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Souhrn

Radioterapeutické techniky se v poslednim desetileti vyvinuly do stadia, ve kterém se dosa-
huje davkovych distribuci vyznamné se lisicich od dfivéjsich postupt. Rota¢ni IMRT, roboticka
radioterapie nebo protonova radioterapie umoznuji mimoradné presné dodani davek do cilo-
vych objemd, pfinaseji ale nové problémy. Pro fotonovou radioterapii se jedna zejména o efekt
dévek mezi 0,1-0,5 Gy distribuovanych do velkého objemu. V téchto ddvkovych oblastech se
muze uplatiiovat hypersenzitivita na nizké davky a bystander efekt. Protonova terapie ma re-
zervy v radiobiologické ucinnosti na distalnim konci Braggova peaku a jeho pfesné poloze. Tyto
jevy je nutno brat v Uvahu pfi volbé ozafovacich technik a klinickém pouziti toleran¢nich davek
na kritické orgény, zejména u mladsich nemocnych s dlouhou pfedpoklddanou dobou preziti.

Klicova slova
radiobiologie - protonova radioterapie — by-stander efekt — hypersenzitivita na nizké davky

Summary

Radiotherapy techniques in the last decade evolved to the stage where the potential dose
distribution significantly differs from earlier practices. Rotational IMRT, robotic radiotherapy or
proton radiotherapy enables extremely precise dose delivery totarget volumes, on the other
hand, these techniques can yield a number of problems. As for photon radiotherapy, this con-
cerns primarily the effect of large volume irradiation with doses of 0.1-0.5 Gy. In this range,
the hypersensitivity to low doses and the bystander effect may play an important role. Proton
therapy is upredictable in its radiobiological effect at the end of the Bragg curve and there is
also uncertainty about the peak’s exact location. These effects should be taken into account
when choosing among the irradiation techniques or when applying tolerance doses to critical
organs in clinical practice, especially in younger patients with long survival expectation.
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RADIOBIOLOGICKA USKALI NOVYCH TECHNIK V RADIOTERAPII

Uvod

Kontinudlni vyvoj v radioterapii dospél
do dalsiho stadia. Diky novym techno-
logiim fotonové radioterapie, jako jsou
stereotaktické metody (CyberKnife, Ga-
mmakKnife), ¢i technologiim rota¢ni IMRT
a v neposledni fadé diky technologiim
¢asticové radioterapie Ize v nebyvalé
mire redukovat zatéz zdravych tkani. Pro
fotony i castice je typicky narlst konfor-
mity ozafeni, ovsem moderni techniky
fotonové terapie vyrazné zvysuji inte-
gralni davku v organizmu, tedy objem
tkané, ktery je zatizen nizkymi davkami.
Naproti tomu protonova terapie inte-
gralni davku vyznamné snizuje. Ma také
vys$si homogenitu nez stereotaktické
(fotonové) techniky. Hlavni nejistoty
protonové terapie spocivaji zejména
v nejistém stanoveni radiobiologické
uc¢innosti. Diky témto pokrokdim vznika
ve fotonové terapii potieba zabyvat se
dévkami, které byly a jsou dosud pova-
Zovany za pfijatelné, ale které v dlou-
hodobém horizontu mohou vyznamné
ovlivnit Zivot nemocnych. U ¢asticové
radioterapie se méni pfistupy planovani
tak, aby byly brany v Gvahu nejistoty s ni
spojené.

Radiobiologicka vychodiska
lonizujici zafeni indukuje poskozeni
DNA, zejména vznik tzv. dvojitych

zlomG DNA. Tyto se dosud povaZzuji za
zdkladni mechanizmus bunécné smrti.
V pfipadé zéreni s vysokym linedrnim
pfenosem energie hraji roli shluky ji-
nych poskozeni DNA na kratké vzdale-
nosti, které je pro bunku obtizné repa-
rovat [1]. Tato poSkozeni DNA mohou
vyjimecné vést k okamzité bunécéné
smrti, obvykle se ale projevi s odstu-

pem a buriky odumiraji apoptdzou bud

pfi pokusu o déleni, nebo pred nim.
Od ur¢ité prahové davky se aktivuje al-
ternativni mechanizmus signalizace
k apoptéze vychazejici ptimo z bunéc-
nych membran, cestou tzv. ceramidové
dréhy [2]. Protoze se tato draha akti-
vuje pfi davkach okolo 8 Gy, v klinické
praxi se tyka zejména stereotaktické ra-
dioterapie. Oproti dfivéjsi dobé se diky
novym technologiim dostavame v kli-
nické praxi do situace, kdy nasi pozor-
nost musime upfit mnohem ¢astéji do
oblasti davek, které nebyly brany v mi-
nulosti v Uvahu. Na strané nizkych
dévek se do centra pozornosti dostava
efekt stfedné nizkych dévek (v oblasti
30-50 % izoddzy), které jsou pod uzna-
vanymi toleran¢nimi davkami, hyper-
senzitivita na nizké davky (low-dose hy-
persenzitivity — LDH) a bystander efekt,
v oblasti vysokych davek pak alterna-
tivni mechanizmy G¢&inku ionizujiciho
zéreni, nez je poskozeni DNA.

davka

Modelovani vztahu
davka-odpovéd’

Vztah mezi davkou a umrtim bunék po
ozafeni popisuje tradi¢ni dvouslozkovy
linedrné kvadraticky model, ve kterém
po pocatecni oblasti raménka nésleduje
strméjsi odpovéd s rostouci davkou.
Oblast raménka odpovida stavu reparace
¢asti vzniklého poskozeni DNA a linearni
strmé&jsi pokles odpovida saturaci kapa-
city repara¢nich enzymu. Tento model
vsak selhava v oblasti nizkych davek, ty-
picky pod 0,5-0,6 Gy. Do téchto davek
se odpovéd na ozafeni chova odlisné.
V prvni fazi kfivky je odpovéd vyznamné
strmé&jsi, nez by model naznacoval. Tato
oblast se oznacuje jako oblast hypersen-
zitivity na nizké davky (LDH). Podkladem
pro tuto reakci je kombinace absence
rstového arestu a chybéni reparace [3].
Bunky pokracuji k mitéze s nereparo-
vanym poskozenim, které se pfi mitéze
projevi apoptézou nebo vznikem muto-
vaného bunécného klonu. Hypersenziti-
vita je patrné vazana na fazi bunécného
cyklu a projevuje se vice u radiorezis-
tentnich bunék [4]. V dalsi fazi je odpo-
véd bunék na zafeni mensi, nez by se
pfedpoklddalo. Tento jev se oznacuje
jako adaptivni odpovéd a jeho podkla-
dem je zvyseni kapacity reparacnich en-
zymU v disledku poskozeni DNA. Rele-
vantnimi davkami pro tuto oblast jsou
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Obr. 1. Odpovéd bunék na ionizujici zafeni. Obr. 1 A. Klasicka kfivka (plna ¢ara) predpoklada existenci raménka odpovidajiciho repa-
raci ze subletalniho poskozeni. Kfivka berouci v ivahu hypersenzitivitu na nizké davky (LDH) a adaptivni odpovéd (AR) je pfi nizkych
davkach odlisna (pferusované) a v oblasti nizkych davek klesa vyrazné strméji, nez klasicky model predpoklada. Obr. 1 B. Zména od-
povédi proti ptivodnimu modelu. Pfi nizkych davkach je odpovéd vyssi, nez je predikovano, protoze nedochazi k aktivaci reparac-
nich déjl (oblast hypersenzitivity na nizké davky, HRS), po aktivaci reparacnich enzym? je naopak nizsi (oblast adaptivni odpovédi,
AR) a az po vycerpani kapacity reparac¢nich enzymu odpovida klasickému modelu. SF - frakce pfezivajicich bunék.
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davky okolo 0,3-0,6 Gy. Pfi vy3sich dav-
kach se kfivka davka—odpovéd jiz stava
exponencialni — tato oblast odpovida
naplnéni kapacit reparacnich enzym,
a vysledkem je tedy exponencialni od-
povéd. Otdzkou je vyvoj kfivky po dévce
6—8 Gy, tedy po spusténi signalt vyvo-
lavajicich apoptézu na bunécné mem-
brané. Vyvoj kfivky ddvka—odpovéd uka-
zuje obr. 1.

Toleran¢ni davky nejsou
bezpecnymi davkami

Soucasny koncept toleranénich davek
v radioterapii vznikl jiz v 80. letech [5]
a zasadni revize byla publikovana v roce
2010 [6]. Publikované analyzy vycha-
zeji z éry 3D CRT (3D konformni radio-
terapie), hodnocenymi parametry jsou
velmi zavazné nezadouci Ucinky (napf.
nekréza mozkové tkané, symptomaticka
pneumonitida) a pocitaji s pomérné vy-
sokym rizikem vzniku daného nezadou-
ciho ucinku (obvykle mezi 5-20 % v ob-
dobi péti let od ozafeni) [6]. Je nutno si
uvédomit, Ze toleran¢ni davka je vtomto
konceptu pouze davkou vedouci k ur-
Cité pravdépodobnosti vyskytu neza-
douciho u¢inku. Hodnota toleran¢ni
davky byla uréena na zakladé vztahu ri-
zika a efektu zafeni, ale v kontextu exis-
tujici technologie. Neni stanoveno, Ze to-
leran¢ni davky museji nutné platit i pro
nové technologie a davky akceptované
v neddvné minulosti se mohou s ros-
toucimi znalostmi stat davkami nepfi-
jatelnymi. Typickym pfikladem je tole-
ran¢ni davka na plicni tkan. V soucasné
dobé Siroce akceptujeme stredni davku
na plice (D___ ) do 20 Gy jako davku po-
volenou. Vychazime pfitom z praci pro-
vedenych u nemocnych s karcinomem
plic, tedy se Spatnou prognézou a krat-
kou dobou doziti. Tato davka viak vede
u 20—-40 % nemocnych k tézké radiacni
pneumonitidé s nutnosti kortikotera-
pie a oxygenoterapie [7]. MUze byt tato
toleran¢ni davka akceptovana u jinych
diagndz, kde je doba doziti vyznamné
vyssi? Domnivame se, Ze nikoliv — v tako-
vych situacich je nezbytné nutné snizit
hranici akceptovatelné davky na kriticky
orgdn na hodnoty, které nesou riziko
vzniku radia¢ni pneumonitidy mensi
nez 5 %, tj. na Urovni stfedni davky na
plice < 10 Gy. Jinym pfikladem jsou to-

leran¢ni davky na mozek. Nyni uvddéné
davky, tj.D__ < 60 Gy, jsou davkami ma-
jicimi 3% riziko vzniku nekrézy mozkové
tkdné. To je ale jiz velmi tézky, poten-
ciadlné fatalni nezadouci Gcinek. Z hle-
diska dlouhodobé prezivajicich nemoc-
nych ale hraji vyznamnou roli daleko
nizsi toleran¢ni davky pro oblasti, jako
je hippocampus, limbicky okruh nebo
vnitfni ucho, jejichz dodrzeni je nutné
pro zachovani intelektu, paméti, sluchu
a dalSich funkci [8,9]. Nové technologie
tak nemohou prejimat toleranéni davky
vzniklé v dobé 2D a 3D radioterapie, ale
museji pracovat s novymi, subtilnéjsimi
sadami davkovych limit a tzv. normal
tissue complications probability (NTCP)
modely, které berou v ivahu vice faktord
nez prosté pouziti toleran¢nich davek.
Stejné tak je nutno vybrat podskupiny
nemocnych (zejména téch, u kterych lze
pfedpokladat dlouhodobé prezivani),
pro které budou tyto pfisnéjsi toleran¢ni
davky aplikovény.

Hypersenzitivita na nizké davky
mtize ovlivnit NTCP

V oblasti nizsich davek hraje roli hyper-
senzitivita na nizké davky. Honoré et al
prokazali, ze LDH muze ovlivnit NTCP.
Zda se, Ze LDH ma nejvétsi vliv u organa
s vysokym objemovym efektem [10].
Data dale naznacuji, ze LDH je pfitomna
zejména v bunkach v G2 fazi rastového
cyklu, a tak by jeji vliv na pomalu rea-
gujici tkdné mohl byt mensi. Stale viak
neni jasno v tom, jaky ma tento jev vliv
pfi pouziti modernich radioterapeutic-
kych technik.

~Bystander” efekt

S nizkymi ddvkami ionizujiciho zafeni
souvisi tzv. bystander efekt, ktery je de-
finovan jako efekt ionizujiciho zéareni
mimo ozafrenou oblast. Diky technolo-
giim experimentélniho ozafovéni po-
moci mikropoli je o tomto mechani-
zmu Ucinku v soucasné dobé znédmo,
Ze je zpusoben ozafenim cytoplazmy
bunék, na neozarené bunky se Sifi inter-
celularni komunikaci [11], k jeho vzniku
neni nutny pfimy kontakt bunék [12]
a indukuje poskozeni DNA v neozafe-
nych bunkdach [13]. Bystander efekt se
chova podle linedrniho bezprahového
modelu, je tedy pfitomen jiz v oblasti

velmi nizkych dévek. Déle je znamo, ze
potomstvo bunék reagujicich bystander
efektem je zatizeno zvysenym poctem
mutaci a chromozomadlnich aberaci [14].
Nutno vsak uvést, ze existuji prace ne-
prokazujici vliv bystander efektu [15]
aindukce bystander efektu je jind pro z&-
feni s nizkym a vysokym linearnim pre-
nosem energie [16]. Potencialnimi klinic-
kymi disledky tohoto efektu mize byt
indukce genetické nestability mimo oza-
fenou oblast, zejména z hlediska mozné
indukce pozdnich nezadoucich ucinka
radioterapie [17] a sekundarnich malig-
nit [18]. Korelace s velikosti ozafované
oblasti aktualné jasna neni.

Radiobiologie protonového
svazku
Protony se obecné povazuji za ¢astice
s nizkym linedrnim pfenosem energie
(linear energy transfer — LET) a v klinice
se jejich fyzikalni dadvka nasobi koefici-
entem 1,1 (k dosazeni stejné radiobio-
logické Gcinnosti (RBU) jako maji 6MeV
fotony). Problémem je to, Ze na konci
jeho drahy se pfi zpomaleni protonu
zvyiuje jeho LET, a tim i RBU. Zaroven se
prispévek téchto high-LET (,pomalych”)
protond k davce sniZzuje proximalné ve
sméru svazku (vlivem pfispévku pro-
tond s vyssi energii k ddvce proximalné
v objemu). Hlavni rizikovou oblasti je
tedy distalni okraj protonového pole.
Zvyseni RBU Ize v sou¢asné dobé mo-
delovat a pohybuje se pro cilovy objem
(PTV) a kritické orgény v fadu 0,5-5 CGE
(0,7-7 %) proD,_ . aD__ [19].V praxi
se s timto jevem pracuje tak, ze se ne-
doporucuje lokalizovat distalni hranu
pole do blizkosti kritického organu.
Na druhou stranu fyzikalni distribuce
déavky umoznuje ve vétsiné pfipadl do-
drzeni zna¢né rezervy v dévce na kri-
tické organy, a tedy i pfi mozném ri-
ziku navyseni biologické davky v oblasti
distalni hrany nedojde k pfekroceni li-
mitd pro tyto orgéany. Pfesna poloha
Braggova peaku je zavisld na mnozstvi
tkdné, kterou svazek prochazi. Proto je
v protonové terapii mimoradné dule-
zity pravidelny ,replanning” s pfipad-
nou zménou planu pfi regresi nadoru ci
zméné objemu tkani.

Dalsi nejistotou je vznik sekundarnich
neutrond a jejich potencialni vliv na in-
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dukci sekundéarnich malignit. Sekun-
darni neutrony vznikaji zejména pfi po-
uziti rozptylovych zpasobi aplikace
protonového svazku, kdy protony pro-
chazeji velkym mnozstvim materidlu
v apertufe a kompenzatoru. Tyto neut-
rony skute¢né predstavuji v dlouhodo-
bém horizontu moznériziko. Pro tuzkové
skenovani (pencil beam scanning — PBS)
je vsak situace jind - protony neprocha-
zeji materidlem a vznik sekundarnich
neutrony je redukovan na hodnoty fa-
dové nizsi nez pro IMRT [20]. Ve vétsich
vzdélenostech (cca od 25 cm a déle) od
okraje pole je i pro starsi rozptylovou
techniku protonového ozafrovani ekvi-
valentni neutronova déavka cca 2-3krat
nizsi nez davka mimo objem pf¥i uziti
IMRT techniky (energie fotonl 6 MV),
pro organy vzdélené od cilového ob-
jemu je tedy vyhodnéjsi protonové oza-
feni jakoukoliv technikou [21]. Produkce
sekundarnich neutron(l neni zdaleka za-
nedbatelnd ani u fotonové IMRT uzivajici
energii vy$si nez 6 MV. Vypocitany neut-
ronovy davkovy ekvivalent z jedné mo-
nitorovaci jednotky (MU) pfi uziti IMRT
techniky pro lé¢bu karcinomu prostaty
(energie svazku 18 MV) se pohyboval od
7 do 18 pSv. [22]. Protoze IMRT vyZaduje
3,5-5krat vice MU ve srovnani s kon-
vencni radioterapii, nejsou ani klinické
dUsledky zcela zanedbatelné. Napfiklad
pro pacienty s karcinomem prostaty se
pohybuje riziko fatalni sekundarni ma-
lignity indukované radioterapii od 1,7 %
pro konven¢ni radioterapii az k 5,1 % pfi
uziti IMRT 18 MeV [23]. 1z téchto ddvodU
neni IMRT u pediatrickych pacientl do-
porucena k rutinnimu uziti, méla by byt
vyhrazena pro komplikované pfipady,
kdy pro blizkost kritickych struktur nelze
pouzit konven¢ni 3D radioterapii [24].

Klinické disledky

Klinické dUsledky nizkych a velmi niz-
kych déavek radioterapie na kvalitu zi-
vota nemocnych jsou pomérné dobfe
dokumentovény. U déti davky na hy-
pothalamus nizsi nez 0,1 Gy na frakci
vedou ke kognitivnim porucham [25].
Akutni Unava v pribéhu radioterapie
nadorl hlavy a krku byla statisticky vy-
znamné horsi pro skupinu lé¢enou IMRT
nez 3D technikou [26]. Riziko akutni
pneumonitidy koreluje s objemem plic

ozéfenym nizkymi davkami [27]. Pfi
uziti IMRT technik v oblasti hrudniku
byla pozorovana necekand toxicita pfi
dodrzeni bézné uzivanych davkovych
limitl pro ozafeni plic souvisejici s roz-
sahem ozarené plice. Tento rozsah se
v nékterych pfipadech pfi IMRT velmi
blizi objemUm, jaké jsou pozorovany
pfi celotélovém ozafovani [28]. Pri vel-
kych ozafenych objemech plic se zda
byt lepsim prediktorem zavazné pneu-
monitidy parametr V5 (objem plic oza-
feny davkou 5 Gy) nez béznéji uzivané
V20 (objem plic ozateny davkou 20 Gy)
nebo MLD [29]. Pro rozvoj plicni toxi-
city neni tedy dulezité pouze to, jak
velky objem je ozéren, ale také jak velky
objem plic je ozafeni usetfen. Histo-
ricky byly za vyznamné pro vznik zmén
v o¢ni ¢occe vlivem ionizujiciho zafeni
povazovany davky nejméné 0,5-2 Sv
(vznik opacit) a 5 Sv pro visus limitu-
jici kataraktu. V posledni dekadé se ale
ukdazalo, Ze tyto jiz klinicky vyznamné
davky jsou nizsi, pohybuji se od 0 do
0,8 Gy, nelze tedy dokonce vyloucit ab-
senci prahové davky [30,31]. Obdobné
je zhlediska sekundérnich malignit pro-
kdzan vliv i velmi nizkych davek. U déti
IéC¢enych v minulosti zafenim pro be-
nigni léze (tinea capitis, hemangiom,
zvétseni thymu) bylo zjisténo zvyseni
rizika vzniku tumoru 3titné zlazy nebo
prsu jiz pfi davkach od 0,1 Gy [32].

Dostupné technologie

a potencialni radiobiologické
disledky

Z hlediska zatéze stfedné nizkymi dav-
kami je nutno brat v Gvahu dévkovou
distribuci a frakciona¢ni rezim. Nej-
vétsi objem ,nizké davky” mimo cilovy
objem mé normofrakcionovana foto-
novd radioterapie (oblast 10-30 % izo-
doézy, tj. 0,2-0,6 Gy), zejména rotacni
IMRT terapie. U stereotaxe je uvedend
davka dodéana téz do rozsahlého ob-
jemu, vzhledem k velmi kratkym frak-
ciona¢nim rezim(lm je zatéz nasobné
nizsi nez pro normofrakcionované
IMRT techniky. Vstupni davka proto-
nového pole je 30-40 % predepsané
davky (pfi normofrakcionaci odpovida
dévce 0,4-0,8 Gy), obvykle vsak v mini-
malnim objemu (ve srovnani s jiz zmi-
novanymi IMRT technikami) a s moz-

nosti volby drédhy dle pfitomnosti
kritickych organu.

Shrneme-li vyse uvedené, pak se
z hlediska ozéareni nizkymi davkami jevi
jako nejrizikovéjsi techniky IMRT, pfi-
padné rotac¢ni terapie pouzivané v nor-
mofrakcionovanych rezimech, u kte-
rych je region davek na 0,2-0,6 Gy
nejvyssi. Protonova terapie naproti
tomu s sebou nese nejistotu nejasné
RBE v distalnim konci Braggova peaku.
Je tfeba nadale zachovavat opatrnost
zejména v téch klinickych situacich, kde
je predpoklad dlouhodobého prezivani
nemocnych, a tedy riziko vzniku po-
skozeni po vice nezZ péti letech. U pro-
tonové terapie je tfreba dodrzet pfis-
ngjsi limity dévek na kritické orgéany,
zejména pokud jsou v oblasti distalni
hrany pole. U rota¢ni fotonové IMRT
terapie je tfeba kalkulovat s rizikem
vlivu hypersenzitivity na nizké davky,
ktery se mdze projevit za velmi dlou-
hou dobu po radioterapii. Proto je pou-
Ziti IMRT technik u déti nebo u mladych
lidi s vysokou $anci na vylé¢eni pfedmé-
tem znacné diskuze, zejména existuje-li
alternativa ve formé protonové radio-
terapie. V diskuzi o postaveni jednotli-
vych technik v soucasné |écbé je tieba
drzet se toho, o co v radioterapii konti-
nudlné usilujeme - tj. redukovat davky
mimo cilovy objem v maximalni mozné
mife, neni-li tim naruseno ozafeni cilo-
vych objemd.

Zaveér

Vyvoj techniky uzivané v radioterapii
umoznuje nyni velmi pfesnou aplikaci
predepsanych davek zareni do cilovych
objemu. To umoznuje zabyvat se efek-
tem malych davek, zdanlivé nevyznam-
nych, aplikovanych do rGznych objemu
zdravych tkani. Tyto davky sice vyhovuji
béZznym limitlm zatéze rlznych organd,
pfesto ale vyznamné jsou. Biologicky
efekt je zasadné zavisly na integrélnich
dévkach, resp. na objemu tkané ozarené
malymi davkami. Je nékolik dostupnych
technik presné cileného ozafovani, které
dosahuji podobného vysledku v rdmci
ozafovaného objemu. Mimo ozafovany
objem jsou ale rozdily zasadni. Kvalita-
tivni Uroven, jiz soucasna radioterapie
dosdhla, vyzaduje zohlednovat i tento
aspekt.
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